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Lääkekehitys elää muutosvaihetta. Uudet lääkkeet vaativat uudenlaisia  
tutkimusasetelmia ja tuovat erityisiä haasteita viranomaisvalvonnalle. 
YKSILÖLLISTETTY LÄÄKEHOITO
Uusien lääkkeiden kliininen kehitys on tavallisesti jaettu neljään vaiheeseen (kuvio 1A)  
eli faasiin. Vain harva nykyisin hyväk-
syttävistä uusista lääkeaineista kui-
tenkaan noudattaa tätä perinteistä 
kaavaa. Eri faasit ovat kulkeneet lää-
kekehityksessä osittain päällekkäin jo 
pitkään. 
Eri faasien tutkimuksia voidaan yhdis-
tää yhdeksi kokonaisuudeksi, jolloin 
lääkekehitysvaiheiden kestoa voidaan 
lyhentää. Puhutaan saumattomista tai 
integroiduista tutkimuksista (seam-
less trials), joita ovat esimerkiksi faa-
sin I/II tai faasin II/III tutkimukset.  
Tällöin protokollassa on määritetty 
ne ehdot, joiden mukaan edetään seu-
raavaan vaiheeseen, ja hallinnollisesti 
kyse on yhdestä tutkimuksesta. 
Saumaton tutkimus on yksi esimerk-
ki adaptiivisesta tutkimusasetelmas-
ta, jonka protokollassa määritellään 
mahdollisuus muuttaa koeasetelman 
yhtä tai useampaa olennaista seikkaa 
suunniteltujen välianalyysien avulla. 
Tällöin tutkimusfaasien välinen ero 
häviää lähes täysin, ja tutkimuksen 
kuluessa tehtäviä merkittäviä tutki-
mussuunnitelmien muutoksia teh-
dään entistä enemmän yksittäisissä 
tutkimuksissa. Tämä suuntaus näkyy 
siinä, että Fimeaan tulee aiempaa 
enemmän tutkimussuunnitelmien 
muutosilmoituksia yhtä tutkimusta 
kohden. Perinteisten neljän vaiheen 
sijaan lääkekehitys jakautuukin tu-
levaisuudessa entistä enemmän vain 
kahteen vaiheeseen: kokeelliseen ja 
vahvistavaan (kuvio 1B) vaiheeseen.  
Kori-, sateenvarjo- ja 
alustatutkimukset
Adaptiivisia lähestymistapoja hyö-
dyntävät uudet tutkimustyypit kuten 
kori- ja sateenvarjotutkimukset sekä 
alusta (platform) -tutkimukset (kuvio 
2). Näissä käytetään useimmiten bio-
markkereita ohjaamaan hoidon valin-
taa (Palomäki, ym., tässä numerossa). 
Uusille koeasetelmille on tyypillistä 
niin sanotun master protokollan käyt-
tö, jolla tarkoitetaan kaikkiin alapro-
tokolliin sovellettavia yhteisiä proto-
kollan elementtejä kuten tutkimuksen 
tarkoitus, päätetapahtumat, hyöty- 
haittasuhteen arviointi, monitorointi 
ja turvallisuuden seuranta sekä kri-
teeristö, jonka perusteella tutkittavat 
jaetaan sopiviin alaprotokollien mu-
kaisiin tutkimusryhmiin.
Koritutkimuksessa yhtä tutkimusval-
mistetta käytetään eri potilasryhmillä, 
jolloin hoito kohdistetaan esimerkiksi 
syövässä esiintyvään molekyylitason 
muutokseen riippumatta siitä, missä 
elimessä syöpä sijaitsee. Tyypillinen 
esimerkki koritutkimuksesta on yk-
sittäiseen geenimutaatioon perustu-
va lääkehoito, jota sovelletaan useille 
eri syöpätyypeille, joissa kyseinen 
geenimutaatio on todettu. Tällöin on 
periaatteessa mahdollista saada lää-
keaineelle myyntilupa samanaikai-
sesti useaan eri syöpätyyppiin, joissa 
kyseinen muutos on todettu (ns. ku-
dostyyppi-agnostinen käyttöaihe). 
Yhdysvalloissa on hiljattain hyväk-
sytty myyntilupa larotrektinibille. Sen 
käyttöaiheena on parantumaton syö-
Uusille koeasetelmille on 
tyypillistä niin sanotun
master protokollan käyttö, 
jolla tarkoitetaan kaikkiin 
alaprotokolliin sovellettavia 
yhteisiä protokollan
elementtejä.
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pä, jossa on todettu NTRK-geenifuu-
sio, ei tietty syöpätyyppi (Palomäki, 
ym., tässä numerossa). Myös Euroo-
pan alueella ensimmäiset vastaavat 
myyntiluvat on myönnetty – joskin 
ehdollisena.
Sateenvarjotutkimuksessa kudostyy-
piltään samaa syöpätyyppiä sairas-
tavat potilaat jaetaan kasvaimessa 
todettujen molekyylitason muutosten 
(biomarkkereiden) perusteella eri ala-
ryhmiin, jolloin kukin alaryhmä saa 
biomarkkerin perusteella kohdennet-
tua, yksilöllistettyä lääkehoitoa. 
Alustatutkimuksessa samaa sairaut-
ta hoidetaan yhdessä tutkimuksessa 
samanaikaisesti useilla eri lääkeval-
misteilla, jolloin potilaiden jako eri 
lääkevalmistekohortteihin perustuu 
biomarkkeritutkimuksiin (kuvio 2). 
Tällöin eri kohortteja voidaan verrata 
vakiintuneeseen hoitoon, joka toimii 
yhteisenä verrokkikohorttina. Alusta-
tutkimuksessa on mahdollista ennalta 
suunniteltujen välianalyysien perus-
teella muokata tutkimusta sen ede-
tessä, esimerkiksi lopettaa kohortteja 
ja/tai lisätä uusia kohortteja uusien 
lääkevalmisteiden tullessa saatavil-
le. Tällöin eri tutkimuskohortit ovat 
käynnissä limittäin ja saattavat päät-
tyä eri aikoihin. Master protokolla 
määrittelee koko tutkimuksen raamit.
Alustatutkimuksessa potilaat jaetaan 
biomarkkeritestin perusteella positii-
visiin ja negatiivisiin ryhmiin, jotka 
satunnaistetaan saamaan biomark-
keriin pohjautuvia lääkehoitoja tai 
vakiohoitoa. Tutkimuksen kuluessa 
on tehty ennalta suunniteltuja vä-
lianalyyseja, joiden perusteella osassa 
Kuvio 1 A. Kliinisen lääketutkimuksen klassiset vaihteet.
Faasi I
Faasi II
Faasi III
Faasi IV
1. tutkimus ihmisillä, yleensä terveillä vapaaehtoisilla
Suppeat tutkimukset potilailla
.CCLCVXCTOKUVCXCVVWVMKOWMUGVRQVKNCKNNC
WUGKPUCVWPPCKUVGVVWCUGVGNOCLQUUCXGTVCKNW
QNGOCUUCQNGXKKPJQKVQKJKP
Myyntiluvan jälkeiset tutkimukset
kohorteista hoito on osoittautunut 
määrätyin kriteerein tehottomaksi  
verrattuna vakiohoitoon (kuvio 2, 
rastitetut kohortit). Uuden biomark-
kerin ja siihen kohdennetun lääkkeen 
tullessa saataville on tutkimukseen 
mahdollista avata jälleen uusi kohort-
ti (ei esitetty kuviossa 2.). 
Adaptiivisissa tutkimuksissa biomark-
keridiagnostiikan rooli on keskeinen. 
Tällöin puhutaan lääkehoidon ja diag-
nostiikan yhdistävistä lääkinnällisis-
tä laitteista (companion diagnostics). 
Tällä tarkoitetaan in vitro -diagnos-
tista testiä, jonka tekeminen on edel-
lytyksenä lääkeaineen tehokkaalle 
ja turvalliselle käytölle. EU-asetuk-
sen 2017/746 mukaan lääkehoidon 
ja diagnostiikan yhdistävät laitteet 
ovat olennaisia arvioitaessa potilaan 
soveltuvuutta tiettyyn lääkehoitoon, 
Kuvio 1 B. Kliinisen lääketutkimuksen vaiheet tulevaisuudessa.
Kokeellinen 
vaihe
Vahvistava 
vaihe
Kohteen löytäminen ja validaatio, alustavat 
tehotutkimukset (proof-of-concept)
Tehon ja turvallisuuden vahvistaminen potilaissa
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Kuvio 2. Yksinkertaistettu kaavio koritutkimuksesta (A), 
sateenvarjotutkimuksesta (B) ja alustatutkimuksesta (C).
KORITUTKIMUS
ALUSTATUTKIMUS
SATEENVARJOTUTKIMUS
koska määrittämällä määrällisesti tai 
laadullisesti tietyt merkkiaineet voi-
daan tunnistaa henkilöt, joilla on suu-
rempi riski kehittää haitallinen reak-
tio kyseiseen lääkkeeseen, tai potilaat, 
joiden osalta terapeuttista tuotetta on 
tutkittu asianmukaisesti ja se on to-
dettu turvalliseksi ja tehokkaaksi. 
Adaptiiviset koeasetelmat voivat 
olla haastavia tulkita
Adaptiiviset koeasetelmat asetta-
vat viranomaisvalvonnalle erityisiä 
haasteita. Yhdysvaltain elintarvike- ja 
lääkevirasto (FDA) ja Euroopan lää-
kevirastojen kliinisten tutkimusten 
edistämistyöryhmä (Clinical trials 
facilitation and coordination group) 
ovat julkaisseet omat ohjeistuksensa 
adaptiivisista tutkimuksista. Adaptii-
visissa tutkimuksissa voidaan tehdä 
tutkimuksen kuluessa merkittäviä 
muutoksia, jotka voivat koskea otos-
kokoa, lääkeannosta, asetelmaa (esim. 
satunnaistamissuhdetta), jopa pää-
tetapahtumaa. Tällöin alkuperäinen 
tutkimusasetelma voi hämärtyä, mikä 
vaikeuttaa tulosten tulkintaa ja johto-
päätösten tekemistä. Adaptiiviset tut-
kimukset vaativat huolellista tilastol-
lista ja menetelmällistä suunnittelua 
ja koordinaatiota. Eri viranomaiset 
ovat korostaneet adaptiivisten lääke-
tutkimusten vaativan täyttä tyypin I 
virheen kontrollointia, ja tutkimuksen 
validiteetin ja integriteetin säilymisen 
tärkeyttä. •
